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Dans le 'brevet principal, d#livr§ sous le numero 1 .584 .SOS, on a 
d^cri-b des IndoXes Bu.bs1;xi:u.6s de ^fomnale s^^3*aXe : 

(X) 



(i)-COOH 

3.ans laqizelle A represen-te mxl radical JaydrocarlDoaie alipba-fcicLue diva- 
5 len-t, derive d«^ln alcoyle lineaire o\x ramiiie, X represen-be vtn radi- 
cal phSnyle porteur d'un substituant clioisi parmi le groups constitu4 
par lan a-fcome de chlore, un gro-upemen-t aXooyloxyle , im groapemen-t 
alcoyllJiiio o\x un grouipemen-fc alcoyl Biilfoiayl, ou "bien X reprssen-te lua 
radical cyclohexyle , un radical pyridyle, Y repr^sente lan a-tonie d'hy- 
10 drogfene, un. a-toine de chlore, un groupement alcoyloxyle iaof^rieur 
compcrtan-t aii* moins de-ox a-tomes de carTsooe, un groupemen-t N,H- 
dialcoylaaino, xizi radical alcoyle inf^rieiir, ou encore Y represente 
un groixpemeirt me-tiioxyle , a condi-bion que, Z ^-ban-fc xm atome d'tiydro- 
gene, X soi-b diff Aren't d^ixa radical pli^nyle even-tuellemeix-t sulas-tx-tue 
15 par un atome de chlore, par un radical me-thyle ou methoxyle e-t Z 
represen-te un atome d^hydrogdne ou un radical alcoyloxyle, les es- 
ters et les selB de ces composes, ainsi qu^un proc€d§ de pr^paratiozi 
et que les propri^tSs des produits ainsi dgfinis. 
Dans le premier certificat d» addition dslivre sous le numero 
20 2. 054 .450, on a decrit le 1 -carboxymethyl 2-niethyl 3-p-chlorobenzoyl 
6-ethyl indole repondant a la formule I du brevet principal, les 
esters et les sels de ee compost, ainsi qu»un proc^de de preparation 
et 1' application a titre de m§dicajnents de ces produits. 
Ii» invention, objet du present certificat d» addition, a la realisa- 
25 tion de laquelle ont particip4 I-iessieurs AliLAIS Andre et ^SIER Jean, 
conceme de nouveaux derives de 1» indole, leur procSd6 de prepara- 
tion et leur application comme madicaments • 
Ir» invention a pour oboet s 

L'acide 2-m^thyl 3-P-chlorobenzoyl 6-dim4thylajnino indolyl-1 aceti- 
30 que, ses sels avee les acides ou les bases min^raux ou organxques, 
Bes esters et les sels de ces esters avec les acides min4raux ou or- 
ganiques • 

L'acide 2-m6thyl 3-P-chlorobenaoyl 6-diniethylamino indolyl-1 ac^ti- 
que repond a la formule I du brevet principal, formule dans laquelle 
35 Y repr^sente un radical dim€thylamino , Z un atome d'hydrog^ne, X 
un radical p-chlorophenyle et A un groupement methylene. 

Comme sels dudit acide avec les acides, on citera. notaiTiment les nels 
form§s avec les acides chlorhydrique, bromhydrique , niti-ique, sizlfu- 
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r±q.ue, phosplioriq-ae , ac<§tique, fo^-mlque, benaoiqiae , maleique, fiaaa- 
rique» succiniquet tartrique , cit^^iq-ue, oxalique , benzylique , glyo- 
xylique, aspa^rtique, aXkanssulf onique ei: ar^Xsulf oniaxre • 
Corame sels dudi-t acide avec les "bases, on ci-fcera no*tamraen-fc Xes sels 
5 de metaux alc a li n s, aloalino--berreu3c , d ' aluminium , les sale d'animo- 
nium, d'aziines aliphatiques , aa^ylaliphatiques , cycloalipha-bioues e-fc 
tieterocycliques, on cl-tera ^alemen-t les sels d •amino acides, par 
exemple de lysine ou de leucine, 
Coxnine es-ters dudi-fc acide, on oi-tea:*a no-tammen-t , ceux dea^ivan-fc des 

10 alcools alipha-tiques , simples ou ramifies, comportan-t de 1 a 10 ato- 
mes de carbons, -fcel que le ir.6-thanol, I'ethanol, le propanol, le bu-ta- 
nol, I'isobu-tanol, le -ter-b-bu-fcanol, le pentanol, les alcools 
arylalipiia-tiques, doni: le res-te aliph.a1:ique compoi-te de 1 ^ 6 a*tomes 
de carbone i;el que I'alcool bensylique, le 2-ph4nyle-bhanol, I'alcool 

15 cinnamylique , le 1 -piienylpropanol , des he-terocyoles porteirrs de chaS- 
nes hydroxyalcoyl^es don't le reste aliplia-tique comporte de 1 6 
atomes de carbone, et dont le reste ha terocy clique es-b le groups fu- 
ryle, le groups -bhi^nyl ou le groupe pyridyle, tel que le 2-iiydroxy- 
m^thylf urane , le 2-(4* -phenyl 1 '-pyperazinyl) e-thejaol ou des 

20 polyalcools ou des aminoalcools tels que le di6-thylamino 6thanol ou 
le morpholino ethanol. 

Comme sels desdits es-ters avec les acides, on citera les m§mes sels 
-que cexax definis ei-dessus pour 1» acide 2-m6thyl 3-p-chloi'obenzioyl 
6-dim41;hylainino indolyl-1 acs-fcique . 

25 Ii*inveni;ion a 6galemen-fc poxir objet un procedg de preparation de 

I'acide 2-methyl 3-p-chlorobeiazoyl 6~dime-thylamino indolyl-1 acetique , 
de ses sels avec un acide ou une base, de ses esters et dec sels de 
ses esters caracterise en ce que I'on i'ait reagir le 2-.niethyl 6-nitro 
indole avec un p-chlorodialcoylaminobenzamide de forroule : 



Cfl 

30 




(II) 



dans laquelle rewesente un radical alcoyle renfermant de 1 6 
atomes de carbone, en presence d»un r^actif halogene pour obtenir le 
2-m6thyl 3-p-chlorobenzoyl 6-nitro indole, soumet ce dernier ^ Inac- 
tion d«un agent de rnetallation, condense le derive alcalin obtenu 
35 avec un halou§noac4tate d« alcoyle de formule : 
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(III) 



dans laguelle Hal^^ repr§sente un atome d'halogene et R2 xm radical 
alcoyle renf enaan-fc de 1 E 6 atomes de carbone, pour ob-benlr le 
coinpos€ de formule : 




(IV) 



CH2CO2R2 



soumet ce dernier 1 1" action d'un agent d ' hydr og§nation ponr obte- 
nlr le compose de formule : 



,XXjz 

CH^CO 



I 




CI 



(V) 



que I'on soumet a 1' action d'un agent de mSthylatlon, pour obtenlr 
10 le compost de formule : 



(CH3)2N ^ CII3 

CH2CO2R2 



(VI) 



que I'on hydrolyse, pour obtenlr I'acide 2-mSthyl 3-p-c^lorobenzoyl 
6-dlin€thylamlno indolyl-1 acStique que I'on sallfle §ventuelleraent 
par un acide ou une base^ mineral ou organique, ou que I'on est§rl- 
15 fie §ventuellement selon les m§thodes usuelles, les esters obtenus 
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etazi-t ^ven-tuellomenl; saXlflSs par im aclde xn±zi€x*aX ou orgajiilgixe • 

Dans la fonnule II » repr^sente de px*Sf6rence ^m. aradical m6- 
-thyley ^-fchyle, n-propyle oii n-b-u-fcyle • lie areac-tif htalog^n^ u"tHis6 
■DOTTT effec"fc\xex« I'acyla-tion du. 2-in6-tliyl 6-rLitro indole par le p- 
5 ciilox'odi ale oylamxnobenzi amide de fornnile II es-fc de preference 1' oxy— 
chlorure de ph.osphore • agent de me-balla-tion u-tilis6 pour prepaorer 
le d^riv6 aloalin du 2-mei:liyl 3-p-chlorol>enzoyl 6-ni-tro indole est 
de pr§f6reixco -un amidxire alcalin > im hydrure alcalin ou un metal 
aloalin • 

10 Iia preparation de ce derive alcalin a lieu de pr^firenoe au sein 

d*un solvant organique tel q.ue le dim6thylf ormamide • 

Dans la fomrule III, Eal^ a^epresente de preference un atoms de 
chloret de brome ou d*iode« Comme halogSnoac^tate d'alcoylSf on 
utilise de pr^f Irenes xai laalogSnoac State de m6thyle ou d • 6t3iyle • 
15 Oomzne reactif d*liydrogSnation du compost de formule IV, on 

utilise de preference I'hydrogene en presence d'un catalyseur 
comme I'oxyde de palladium ou I'oxyde de. platine • 

Comxne agent de metiiylation du compose de formule V, on peut 
utiliser un melange de cyanoborohydrtare de sodium et de foannol, 
20 ou un melange de metlianol et de foamol en presence d*un catalyseur 
d'hydrogenation tel que ceuac dSfixiis ci-dessus* 

Ii«iiydrolyse de 1» ester de formule VI est effectuee de pref6a?ence 
en presence d*un a^ei3i- T??aeiQu.e tel q.'ue la soude ou la potasse • 

Cette hydrolyse est effectuee avantageusement en presence d'un 
25 solvant organique tel q.u»un alcanol* 

Des esters de I'acide 2-methyl 3— p-elilorobenaoyl 6— dimSthyla— 
mino indolyl-1 ac^tique sont obtenus selon lee mStiiodeB usuelles 
notamment en faisant reagir l^acide 2-meth.yl J-p-chlorobenzoyl 
6-dimethylamino indolyl-1 ac6tique svir un. alcool en presence d'un. 
30 catalyseur acide. 

Les sels' de 1' acide 2-m§thyl 3p«chlorobenzoyl 6-dim€thy3-amino 
indolyl-1 acgtique sont obtenus selon les mStbodes iisuelles notam- 
ment en faisant reagir 1' acide 2-m§thyl 3-p-chlorobenaoyl 6-dim6- 
thylaniino indolyl-1 acetique avec un acide ou une baise orgettiiq.ue ovi 
35 minerale. 

• Les sels des esters de 1' acide 2-metliyl 3-p-chloroben25oyl 6- 
dim§thylamino indolyl-1 acStique sont obtenus selon les mStbodes 
usuelles, notamment en faisant rSagir les esters de 1' acide 
2-metfayl 3-p-chlorobenzoyl 6-dimethylamino indolyl-1 acStique avec 
40 un acide organique ou mineral • 
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L » i3averLl;±02i a egalemenl; poux* o'bGe't, ■fcx'tare de p27odu±±s lni;e2?rae— 
dialares u'tlljes poixr la. pz-^paora-fcxon de I'aucide 2— m6-fchyl 3— P— chloaro— 
benzoyX 6— d±m6*fcnylami2io ±ndo3yl— 1 ac^-tique les oozaposSs doni; les 
noma su±iren'k s 
5 — le 2— m^-fcliyl cfcuLorobenaoyX 6— iii*t3ro indole, 

— le 2— m6"tbyl 3— p— ohlorobenzoyl 6— niinro indolyl— 1 ace"tai;e de 
m^-bhyle , 

— le 2— m6"thyl 3— p— ohloroTaeixzoyl 6— amizio indolyl— 1 ao4-fca"fce de 
m^-tbyle • 

10 lies composes y ©"bjei: de la presea^be xnirexi'txorLy pa^esen-fcen-b d * in-ter-es— 
8an~te8 propidL^'t^s pha3?maoologiq.xies , ils maxiifes-ten't iio"bammen*fc des 
p3?op3?ie"t6s a2iale§exq.ueB remarqua'bleB • Ces proprxe-bes les D?enderrb 
api;e6 ^ €-bre ix-txlxses en medecxne liumaxne ou anxmale, notamnien-fe 
dazLS Xe i;z*a±*teinezi't- des alg±e8 'tr'auma'blQ.Txes ei;' des ziSvxalsxes ei; 

15 I'laa-ven-tion a doac egalemeni; pouar oboe-t, ^ "tx-fcre de med±caiaeii-bs , 
I'acxde 2— me-tliyl 3— p-ciilorobenzpyl 6— dxme-fchylamxno ±ndolyl-1 
acS'fe±Q.t2ef a±ZLSX qixe ses sels avec les a.c±des ou. les bases mxneirsLtax 
on o3?ganxqxieB , •bh.ea:?ape'u±xq.iienien"b conpa'fcxbles , ses es'ters et les 
sels de ces es-tea?s avec les acxdes th.ea^apeu.'txQxzemeni; compa'txbles* 

20 Iia posolo^e ix-txle peixt s ^ Schelozizxez* par ejcemple eaa-tre 50 mg e-fc 
1 e par joar par vole oreule chez I'adul-fce. 

lies composSa de foMiule grszi^^rale I, peuven-fc ^-tre u-txlxs6s par voxe 
bxicos -.e* rec-tale, -treuoscu'taiise ou. lopale • Ils peuven-b ^-tre p-resen— 
■fees sous forme de coaprxmes^ de comprimes enrobes ^ de caclie"bs de 

25 capsules, de granules, d' Emulsions de sxrops, de supposx*fcoires et 

de solu-b^s ou sizspensidns ±njectables ou de poiamades, de cremes, de 
gels* 

Ii ' xnven-tion a done egalemen-b pour oboet les compos x"bxons phanna— 
ceu'txques ren£ernian~t conxme prin.ci.pe actxf au moxns un medicamen'i; 
30 d^fxnx cx-desBus. 

lie ou les prxncipes acfcxfs peuveni; y $1;re xncorpores a des excx- 
plen-ts habi-tuellemen-t employes dans ces composx-tions piiarniaceu-txaues , 
-telB que le "talc, la goninie arablquet le lactose, I'anixdon, le s-t6— 
ara-ke de magnSsxuni, le beurre de cacao, les veb±cules aqueiix ou non, 
35 les corps giras d*origxne anxmale ou -vege-tsLle , les derxves pnraf:fx- 
nxciues , les glycols , les divers agents mouxllan'ts , dispersan-ts ou 
emulsxf Xante , les conservateurs • 

XT va §"tre donnS maxn-tenan-b , a "txtre non limx-tatif des exeznples 
de mlse en oeuvre de I'lmreri-txon. 
40 Eaeemole 1 t 
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5- fcade A : 2-mei:hyl 3»T>-c}xLoyobenzQYX 6-nii:ro iTidole , 

On chaixffe a. 90° C un melange de 37»6 g de p-chlorodime-tliyl 
bensamlde et 19>2 g' d'oxychloirure de ph.osph.ore, puis ajou-te xme 
5 solution de 17,6 g de 2-aie-bhyl 6-ni±ro indole dans 90 cin3 de 

dichlore'fciiane • On main-tien-t le ch-airffage pendant deux lieureSf puis 
introdui-t 80 cm3 d'ethanol et chauffe au Mflux pendant \me heure. 

On eimene a sec sous -oression i-edTiite, dissout le T^^sidu dans 
320 cm3 d'ethanol aq.ueux et ajoute 65 cm3 de lessive de soude . 
10 On raaintient sous agitation pendant une heuz»e 4 25^ C • On ajuste 
ensuite it pH 5-6 par de. 1* acide ac^tique, essore, lave a, I'eau et 
sSohe. On recueille ainsi 27,5 s d»\m produit que I'on purifie par 
recristallisation dans le dimSth.ylf ormamide • On obtient 20,51 g de 
2-nietiiyl 3-p-chloroben2voyl 6-nitro indole fondant a 325 « 
15 Stade B : 2-methyl 3-''D->olilorobengoyl 6-nitro indolyl-1 acetate de 
laethyle > 

On dissout 18,87 s de 2-m4thyl 3-p-chlproben2ioyl 6-nitro indole dans 
200 cm3 de dimethylf oxTnamide aniiydre • On ajoute sous agitation 
2,52 e d*une suspension huileuse ^ 60 % d'hydrure de sodium, puis 

20 aprds le degagement d ' liydrog§ne , on ajoute 5pSS cm3 de ch.lorac4tate 
de methyle, maintient pendant une niiit, soxis agitation et ajoute 
240 cin3 d'eau. On essore, lave a I'eau et seche le pr^cipit^ £orrae . 
On obtient ainsi apr^s recristallisation dans le dimetbylformamide 
22,1 g de 2-m€thyl 3 -p-ohlor ©benzoyl 6-nitro indolyl-1 acetate de 

25 methyle fondant S; 191^ 0* 

Stade C : 2^m^tli vl 3--D~chlorobenzovl g-aTn-i-ni^ indolvl.»1 acetate de 
methyle • 

On hydrog^ne une solution de 19,3 g de 2-niethLyl 3 -p-chloro benzoyl 

6- nitro indolyl-1 acetate de metnyle dans 1600 cm3 d» acetate de 

30 m6thyle en presence de 400 mg d»o3cyde de platine.On separe le cata- 
lyseur par filtration, concentre la solution et laisse cristaULiser 
entre O et -f 5°G*. On obtient ainsi 17,44 g de 2-methLyl 3-p-chloro- 
benzoyl 6— amino indoliJ-l— 1 aceta,te de methyle fondant S. 148^0 puislSCPCL 
Stade D : 2->methv l 3^-p-chlorobenzovl 6->dimgthylajniTtn -indolvl-l 

35 acetate de n:eth.yle « 

On introduit sous agitation 7,96 g de 2-methyl 3-p-cliloroben2oyl 
e-anino indolyl-1 acetate de niethyle dans un melange de 800 cm3 
d'acotonitrile et 42 cm3 de t^traJhydrofuranne . On ajoute ensuite 
25 cin3 de forjnol a 30 agite pendant trente minutes et a;}oute 

40 4,26 g de cyanoborohydrure de sodium. Apr^s trente minutes soxie 
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agl-faa-fciozi, on ia-fcrodTiii: 2,13 s cyanoboi-obydarure de sodium. On 
medJ3.-t±en-t so-us agita-tion e-fc' eax "boii-b d'une heua?e, on in-fcTOdu.±1: 10 em3 
de fo27mol ^ 30 puis 2,13 s ^.e eyanoboTOhydanire de sodium e-fe 
a^-te pendaxL-b ime lieua:^ -brente* On decaii-be, cliasse les solvants, 
5 reprend ^ l«ace-ba-fce de m€±hy±&f Xave ^ I'eaii, seclie e-t evapoare a 

sec. On x*eprend-au chlomxare de methylene, -txai-fce au cbaxbon actif et 
evapoT-e ^ sec. On chromsto^apliie le residu siir silice en 6±uazft au 
mSXenge clxloxure de me-tliylfene-m^-tlianol (95-5) t yeei»is-baJLXise le , 
pxodui-t dans le m^-bhanol e* recueille ainsi 2,33 g de 2-m§-bh3rl 3-p- 
10 cMLoyo'benzoyl 6-diiiie-fchylajnino indolyl— 1 ace-fca-te de me-fchyle. 
P s 147** C puis 170° C. 

S-bade B : Aoide 2->m6-fchyl 3-»i>>o3alorobengQyl 6«»d ±mei:lryT xndol3rl-1 
ac^±ique > 

On por1;e au xefluy pendan-t teois keufes e-fc demie un melange de 
15 5f7 e de 2-m€*hyl 3-p-clilorobenzoyl 6-dim6"fchylasriino ixid.olyl-1 
&xi^±BLi:e d.e m^-bhyle, 150 cm3 de m61:iianol e-fc 1 5 cm3 de soude 2W. 
On §vapore ^ sec e-t dissout le r^sidu dans l»eau ciiaude. On ajou-fce 
15 cm3 d«a«ide cliloi'hydx^iq.ue 2N, essore , lave et sdclie le pi*ecipi-b^ 
fowi6. Apx^fes recyis-fcallisation dans le dime-bhylf ormamide , on oT>-fcien1; 
20 3,13 e d'acide 2-mei;hyl 3-P-chloyoben350yl 6-dim6-fchylainino indolyl-1 
€us$i;igue fondan-b & 242^ C. 

t ^20^19^^ ^2S 
Calcule s C ^ 64,77 H 5tl6 N ^ 7,56 01 ^ 9,56 
Typuvg s 64,7 5,2 7,8 9,6 

25 Baeemnle 2 : g-me-tliyl 3-p-ch l oyobenzoyl S-di'^^-^^^'YT p^-nAQl.vl-1 
ae^ta-be de m^-bhyle . 

JjQ 2-.m6-bhyl 3 -p-chlor ©benzoyl 6-dimei;hylamino indolyl-1 ac6*a-be 
de mSthyle, pxoduit intermSdiaixe dans la syn-fclaSBe de I'acide 2- 
mS-thyl S-p-olilorobenaoyl 6-dime-thylamino indolyl-1 acS-biq.ue a ^"tS 
30 ^galement pap6pay4 de la fa^on suivan-be : 

On aei"fce sous atmospli^i*e d'hydrog^ne un melange de 1 ,93 g de 2- 
me-bhyl 3-p-chlorobenzoyl 6-ni-fci'O indolyl-1 aoe-ta-te de me-thyle, 
120 om3 d»ac6-ba-be de me-biiyle e-b 250 ftig de olxaarbon palladia* A. la fin 
de I'absoyp'bion, on filtrre e-b Svapozre le fil-bara-fc ^ sec. 
35 On reprend le r^sidu pa.r 150 cm3 de methanol, 5 cin3 de foxmol k 

AO ajou-te 250 mg de charbon palladie et a^ite en a-tmospii&re d'hy- 
drogdne. A la fin de !• absorption, on f ilta:^ , evapox-e le fil-brat et 
obtient 1,95 S ^'^^ produit fondant a 140 » C. On dissout ce produit 
dans 40 cm3 d'acide chlor»hyda?icLue 5X7, ti?aite au cbaxbon actif, 
40 filtre, dilue le filtrat & I'eau et ajoute de 1» acetate de sodium 
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pour ob-tenir un pH 5— 6« On eseoT-e^ lave e-b s&che le pr6oipi1;6 ob-tenu. 
On ob"txen-fc eipar^s yeorls-ballisation dano le ia6"fchanol 255 nig de 2— 
mt§-tliyl S-p-chloarobenzioyl 6-dinie'thylainino ±ndolyl-1 ace1;a-te de me-thyle 
fondan-t a 165^ C. 
5 aisceni-ple 3 / S-fcude -phaarmacologlaue ; acbxvd-be analgesigue • 

lie -fces-t employe esi: base sxur le fa±-b sxgnale par H. KOSTBH ei; Coll, 
(Fed. Proc, 1959f 18«412)selon 160.1X61 1* Infection In-trapSrl-bon^ale 
d*aclde ac^-fci.q.'ue p3r0v-0q.uet chez le souz-xs, des mouvemen*ts v6^6±^e 
carac-teris-fcxq-ues d ' ei:iremeni;s e-t de -torsions pouvan-t persxs"ter plus 

10 de six h.e\ires • lies analgesiq.\ieB pr^vxenneni; ou s-upprimen-t ce syndro- 
me qui, de ce fait, peut 6*tre consider e comme 1* exi:6riorisa"tion 
d*\me douleur abdomlnale diffuse* 

On emploie une solution d*acide acStigue §l 1 ^0 dans I'eau addi— 
tionnee de 10 de goxnaie arabique. La dose declenchani: le syndrome 

15 dans ces conditions est de 0,01 cm3/e, soit 100 mg/Kg d»acide acSti- 
que • I/e produit de l*exemple 1, est administre par voie buccale ime 
demi-hieure avant 1' injection intraperitoneale d • acide acetique, les 
sour is etant §l jeun depuis la veille de 1* experience. Pour chaque 
dose et pour les temoxns que comporte obligatoirement cliaque essai, 

20 on uti3-ise.un ou plusieurs groupes de 5 axiimaux. lies etirements sont 
observes et comptes pour cbaque soizris, puis stdditionnes par groupe 
de 5, pendant une periode d 'observation de quinze minutes conmienffant 
aussitCt apres 1' injection d'acide acetique* 

On determine la dose qui reduit de 50 le nombre des etirements : 

lie resriltat obtenu est le suivant : DA--^ = 5 mg/Kg. 
Exenrole 4 ; BxeinT>le de composition nharmaceutioue • 
On a prepare dee comprimes repondant a la formule suivante : 
Compose de I'^xemple 1 50 mg 

30 Bxcipient ^'^aJuOf amidon, st^arate de magnesixun) q»B» pour 
lua comprimS • 
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1, If'sLcide 2-iiie-fchyl 3— p-chlorobenaoyl e-dims-thylamlno indolyl-l 
M6±±x^y2»p S66 seXs airee Xes ao£deB ou lee bases rnxnesraua: ou ox*.^a3a±— 
guBBy see es-ters e-b Xes 6el3 de ces es-tera avec las acldes minear^ux 

5 2« lie 2— m6"fchyl 3-p-ciiloTObensoyl 6-dxme -bhylami n o iaadolyl-l euo&'ta.-te de 
m§"t]iyle et: see seXs avec Xes acldes mineraux ou. ox"eaniq."ues • 

3. A -ti-fcre de medxcamen-ts , X'acide 6.6±±n± a Xa reveixdxca-tiorL 1, 
adjust qyxB see seXs aveo Xes acxdee ovt. Xes bases minearausc oti osrgajix* 
gues -tliSrapeix-tlguemezLi; compai;±bXesy ees es-ters ei; Xes seXs de ces 

10 e6i;ersy avec Xes acldes mlnez'sux ou orsanlques tbSrapeu'txg.iiemeii'k 
compatxbXes • 

4. A -tx-tre de medxcamen-fc , X«ac±de 2-m61:byX S-p-cbXoarobeiizoyX 6-di- 
m^-thyXamxno indoXyX-l ac^-tique • 

5» lies composx-txoziB pbaz^maceu.'txqtxes renfearmaaxt comine porxncxpe aci;xf 
15 au molsis vm rnddlcamen-t -beX que dSflnx A Xa aTeveitdica-fexon 3. 

6« lies compositions pbarmaceu-fclques afen^erman-fc comine p2?xiicxpe ac-txf 
Xe medxcamezi-fc -fceX que deflnl b. Xa x^evendlca-tlon. 4» 

7. Broc6d6 de prepara-fcion dee composes deflnxB a Xa revendica-fcxon 1 
carsic-b^rise en ce que X'on fax-t reagxr Xe 2-methyX 6-rLX"tro indoXe 
20 avec un p— dxXorodlaXooyXRjnlTiobengajmlde de foz-oxuXe t 



CX 




(II) 



dans XaqueXXe represen-fce xin radxcaX aXcoyXe renfermanl: de 1 6 
atomes de ca^rbone, en presence d*un reactxf baXogene pour ob"fcenxr Xe 
2— me-tbyX 3-p-cbXorobenzoyX 6— nx-fcjro IndoXe, soume't ce demxer a 

25 X'ac-tion d'un a^ervt de mS-taXXa-tlon* condense Xe deriv# aXcaXln ob-tenu 
avec un b.aXos§noace'bai:e d'aXcoyXe de formuXe : 

HaX^-CH^-CO^Rg IH 
dans XaqueXXe HaX^ represen-te un a-tome d'haXos^ne e-t un radxcaX 
aXcoyXe renfermani; de 1^6 a-fcomes de carbone , pour ob-fcenir Xe 

30 compose de formuXe s 
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(IV) 



soiimet ce dernier 1 1' action d'un agent d 'hydrog^nation pour obte- 
nir le compost de formule : 



5 que 1' on soumet 1 Inaction d'un agent de methylation, pour obtenir 
le compost de f ormule : 



que I'on hydro lyse pour obtenir I'acide 2-ro§thyl 3-p-chlorobenzoyl 
6-dim§thylamino indolyl-1 ac€tique que I'on salifie gventuellement 

10 par un acide ou une base mineral ou organique, ou que I'on est§ri.- 
fie €ventuellement selon les m§thodes usuelles, les esters obtenus 
etant §ventuelleiaent salifies par un acide mineral ou organique. 
8. A titre de produits intermgdiaires utiles pour la preparation 
des produits dgfinis ia revendication 1 s 

15 - le 2-in§thyl 3-p-chlorobenzoyl 6-nitro indole ? 

- le 2-m§thyl 3-p-chlorobenzoyl 6-nitro indolyl-1 acState de in§thy 
le ; 

- le 2-in€thyl 3-p-chlorobenzoyl 6-ainino indolyl-1 acetate de 
methyle . 
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(VI) 
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